Ibuprofeenin imeytyminen kovista liivatekapseleista rektaalisesti annosteltuna by Harjula, Maarit
HELSINGIN YLIOPISTO _ HELSINGFORS UNIVERSITET
Kokeellinen pro gradu
Irl
Tbd.tmt /Oa.do 
- 
F.tult úS.ttlm
Filosofinen tiedekunta
marraskuu 1994
Biofarmasia
Ibuprofeenin imeytyminen kovista l-iivatekapseleista rektaali sesti
annosteltuna
Maarit HanneleHar u1a
Farmasian laitos
- 
lÉlilutloñ
5 liitettäs'itoôtal52 +
ttiin ibuprofeenin ( 4OO mg = 2 kapselia ) imeytymistä kovi
ta liivatekapseleista rektaalisesti annosteltuna. Työn tarkoituksena o1i
myös tutkia erilaisten apuaineiden vaikutusta ibuprofeenin imeytymlseen.
Kovat Liivatekapselit Soveltuisivat lapsiLle erityisen hyvin, koska kap-
seliin on helppo laittaa lapsen koon mukainen määrä lääkeainetta. Kapse-
lit ovat helppoja, nopeita ja halpoja valmistaa ja siksi soveltuvat eri-
tyisen hyvin ex tempore-valmistukseen apteekissa tai sairaala-apteekissa.
Kapselit valmistettiin Feton-laitteella. Kapseleille suoritettiin Euroo-
pan farmakopean mukainen hajoamiskoe, annosvaihtelu ja jakelutarkkuus'
Lisäksi tehtiin USP XXII:n mukainen dissoluutiokoe kierrosnopeuksilla
L5O, 1-O0 ja 50 rpm.
Imeytymiskokeeseen otti osaa 1-6 vapaaehtoista koehenkilöä. Imeytymiskoe
suoritettiin neljänä koepäivänä, joista jokaiseen osaltistUi 8 koehenki-
löä. Koe suoritettiin l-O tunnin paaston jälkeen ja ruokailu oli sallittua
4 tunnin kuluttua kokeen alusta. Verinäytteitä otettiin 1O kappaletta 12
tunnin aikana. Plasma erotettiin sentrifugoimalla ja pakastettiin myöhem-
pää HplC-määritystä varten. Tuloksista laskettiin AUC O-8 h, Cmax ja tmaxja käsiteltiin tilastollisesti Friedmannin testillä'
Mitään tilastollisesti merkitseviä eroja ei kapseleiden välilIe imeyty-
miskokeessa saatu. Parhaiten lääkeainetta imeytyi laktoosia ( 63 mg/1 xh)
tai dikatsiumfosfaattia ( 62 ne/L x h ) sisäIt?ineistä kapseleista' huo-
noiten natriumalginaattia ( 25 ne/L x h ) sisältäneistä kapseleista. No-
peimmin ibuprofeãni imeytyi laktoosia sisältäneistä kapseleista ( 1,8 h )yllättävästi dikalsiumfosfaattia sisältäneistä kapseleista lähes yhtä hi-
taasti ( 3,4 h ) kuin natriumalginaattia sisält?ineistä kapseleista( 3,6 h ). OOotetusti hitaimmin lääkeaine imeyt¡ri hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaa sisä]täneistä kapseleista ( 415 h ). Suurin huippupitoisuus
saavutettii-n dikalsiumfosfaattia sisältäneillä kapseleilla ( '16,O ng/L ),
seuraavina olivat laktoosia sisält?ineet kapselit ( 13,O ng/L ) ia hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosaa sisä}täneet kapselit ( l-O,O mg/I ). pienin
huippupitoisuus oli selvästi natriumalginaattia sisäItäneistä kapseleista( 5,1 ne/I )
Yksilöiden väli.nen vaihtelu oli erittäin suurta, varsinkin laktoosi- ja
dikalsiumfosfaattiryhmissä. Näissä ryhmissä saavutetti in terapeuttisen
rajan ytittäviä pitoisuuksia ( 20 ne/L ) joittat<in koehenkilöillä' mutta
näissä ryhmissä oli myös eniten koehenkilöitä, joilla ei imeytynyt mitat-
tavia pitoisuuksia lääkeainetta koko koepäivän aikana. Kapseleiden aset-
taminen o1i koehenkilöiden mielestä hankalaa ja ongelmat imeytymisessäj ohtuivat mahdoll l- SeS ti ]- I tä että kapse1e 1ta 1 saatu tarpeeksi syva t I e
een vaan ne tarttui vat k ]. I nnr_ peräsuolen sulki j a1 ihaks een Mahdo I
lisesti jokin liukumista helpottava apukeino ratkaisisi tässä työssä es
leen ongelman.
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